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Se determinó el porcentaje del principio activo carbamazepina de cuatro medicamentos de 
200 mg el comercial Tegretol (C) y los genéricos NIFA (G1), La Santé (G2), Laboratorios 
Chile (G3) en el Laboratorio de Análisis Instrumental de la Facultad de Ciencias de la 
Escuela Superior Politécnica de Chimborazo para establecer la bioequivalencia in vitro de 
estos anticonvulsivantes que son empleados en el tratamiento y prevención de los ataques 
epilépticos como anticonvulsivantes. Realizándose el análisis de tres lotes diferentes de 
cada uno de los presentes medicamentos citados con las pruebas físico-químicas de 
disolución y desintegración determinados  por la normativa Farmacopea de los Estados 
Unidos (USP 35). Posteriormente se realizó el tratamiento estadístico de los datos 
mediante: análisis de varianza, análisis entre lotes y entre las repeticiones, determinación 
de las absorbancias mediante el equipo espectrofotómetro de UV- Visible para mediante la 
determinación de las absorbancias encontrar el porcentaje (%) de principio activo 
calculado.  Los medicamentos genéricos y el comercial presentan diferencias en la 
desintegración la de mayor rapidez la de C Lote 2 con 0,35 segundos y la de menor el G2 
con 2 minutos 30 segundos ambos cumplen con el tiempo de desintegración de 3 minutos 
establecido por la norma USP 35. En la prueba de Disolución los datos arrojados 
determinan que la media aritmética en C=83.7%, G1=81.3%, G2=75.72%, G3=86.39% 
cumple con el valor de cantidad de principio liberado (Q) establecidos en la normativa 
USP 35 Disolución. El test de Anova hizo notar que los medicamentos genéricos frente al 
comercial no presentan diferencia significativa en sus valores de Q. La respuesta del 
presente estudio comprueba que el medicamento comercial y los genéricos de venta en el 
Ecuador con carbamazepina son Bioequivalentes lo que garantizaran una seguridad y 















It was determined the percentage of the active ingredient carbamazepine of four drugs of 
200 mg the commercial drug Tegretol (C), and the generic drugs NIFA (G1), La Santé 
(G2), Laboratories Chile (G3) at the Instrumental Analysis Laboratory, Faculty of Sciences, 
Polytechnic School of Chimborazo in order to establish the in vitro bioequivalence of these 
anticonvulsants which are used in the treatment and prevention of epileptic seizures and 
anticonvulsants. Three different lots of each of these drugs were analysed though 
physicochemical dissolution and disintegration test set by the regulation of the United 
States Pharmacopoeia (USP). Subsequently, the statistical treatment of the data was 
performed using analysis of variance, analysis between lots and between repetitions, 
identification of absorbance by means of the use of the UV – Visible spectrophotometer 
equipment for determining the percentage (%) of active ingredients calculated. Generics 
and commercial drugs show differences in the disintegration; C Lot 2 was the fastest with 
0.35 seconds and G2 the slowest with 2 minutes 30 seconds, both drugs accomplish the 
disintegration time of 3 minutes set by the USP 35 standard. In the dissolution test, the data 
determine that the arithmetic average in C = 83.7%, G1 = 81.3 %, G2 = 75.72%, G3 = 
86.39% accomplishes with the value of principle release (Q) set in the USP 35 Dissolution 
regulations. The Anova test pointed that generics versus commercial drugs do not present 
significant difference in values of Q. The response of this study proves that the commercial 
and generic drugs sold in Ecuador with carbamazepine are Bioequivalent which guarantee 
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La detección empírica de fallas en la terapéutica con el uso de algunos medicamentos ha 
motivado la implementación de normas para mejorar la calidad de los productos 
farmacéuticos. El incremento en los costos de los medicamentos genera aspectos 
trascendentes en la política sanitaria en muchos países ya que la mayoría busca optimizar 
el uso de medicamentos costosos por medicamentos de menor precio es así como a 
respuesta aparecen los medicamentos genéricos. 
 
Sin embargo, estos medicamentos genéricos son equivalentes farmacéuticos con la marca 
registrada original en términos de ingredientes activos, pero pueden diferir en otros 
componentes como los saborizantes, estabilizadores, y demás excipientes, además del 
proceso de fabricación y en el propio laboratorio fabricante. Y ello es muy importante, 
porque es bien sabido que los efectos clínicos y el balance riesgo-beneficio de un 
medicamento no dependen exclusivamente de la actividad farmacológica de la sustancia 
activa sino que también influye la farmacocinética y la forma de acceder el medicamento al 
organismo. 
 
Así, la demostración de bioequivalencia de los medicamentos genéricos es de gran 
importancia porque, teóricamente, cualquier medicamento genérico debe ser 
bioequivalente de forma que pueda ser intercambiado. 
 
Los estudios que avalan la calidad de un medicamento genérico, se recogen en la 
documentación química, farmacéutica y biológica del dossier. En el caso de medicamentos 
genéricos, no es necesaria la presentación de estudios toxicológicos y de eficacia, pero sí se 
deben desarrollar los estudios de estabilidad del preparado, tanto a largo plazo y tiempo 
real, para conocer el plazo de validez en el que se garantiza que se mantienen las 
condiciones de seguridad y eficacia del producto; como en condiciones aceleradas, para 








A medida que se van fabricando estos preparados se debe estudiar también la similitud con 
el preparado de referencia mediante la prueba de disolución in vitro bajo determinadas 
condiciones, y cuando se aprecia suficiente similitud se aborda la prueba definitiva que es 
el estudio de bioequivalencia in vivo. 
 
El presente estudio tiene como objetivo fundamentar, comparar las biodisponibilidad in 
vitro de medicamentos genéricos y comerciales en el Ecuador asumiendo que si son 
iguales, sus efectos terapéuticos y tóxicos también lo serán; fundamentado en estudios que 
tienen relación. 
 
Dentro de las responsabilidades y obligaciones de los profesionales Bioquímicos 
Farmacéuticos está el hecho de proporcionar no solo seguridad del medicamento sino 
también mejorar la salud del paciente, con un seguimiento terapéutico vinculado con la 
Farmacoterapéutica y la Farmacovigilancia. 
 
El progreso en la terapéutica de la epilepsia en los últimos 10 años se debe al mejor 
conocimiento de la farmacocinética, la posibilidad de medir niveles plasmáticos y el 
conocimiento de las interacciones farmacológicas con otros fármacos y aún de los 
antiepilépticos. Los medicamentos anticonvulsivantes, de una manera general, deben llegar 
a cumplir con la finalidad para la cual han sido elaborados, manteniendo un control de 
calidad así como su eficacia y efectividad.  
 
La Bioequivalencia juega un rol primordial e importante de control del principio activo que 
se está liberando ya que si se libera mucho o poco no estaría cumpliendo con su fin que 
sería el de controlar la enfermedad generando además una pérdida económica para el 
paciente y la empresa que realiza el medicamento,  lo cual no ayudaría en la mejoría del 
paciente. 
 
Es así que el estudio de bioequivalencia entre medicamentos genéricos y medicamentos 
comerciales asegurará productos que si cumplan con la normativa en base a la Farmacopea 
de los Estados Unidos (USP) y que lleguen a cumplir con la finalidad para la que han sido 






El test estadístico ANOVA informa si existe diferencia estadísticamente significativa entre 
los datos de análisis, así como el  análisis de las medias aritméticas de dos grupos de 




OBJETIVOS  GENERAL 
Evaluar la Bioequivalencia in vitro de Anticonvulsivantes en Fármacos Comerciales y 
Genéricos con Carbamazepina. 
OBJETIVOS  ESPECÍFICOS 
 Determinar la desintegración de los comprimidos genéricos y comerciales. 
 Verificar la disolución tanto del medicamento genérico y comercial del principio 
activo Carbamazepina para comprender el cantidad declarada (Q) según la USP. 
 Verificar la Bioequivalencia en función de la disolución del medicamento genérico 
y comercial del principio activo carbamazepina con el parámetro establecido por la 
USP. 
HIPÓTESIS 
Los Medicamentos genéricos que se comercializan en el Ecuador en base a Carbamazepina 





















La epilepsia no solo se da en seres humanos sino en general en todos los mamíferos cuyo 
cerebro es más complejo. La palabra “Epilepsia” se deriva de las palabras latinas y griegas 
para “asimiento” o “aprovechar”  lo que nos da a entender que es un trastorno antiguo que 
aprecio en civilizaciones que presentan registros médicos existentes. (EDWAR,H.  2005.  
Epyilepsy: The Disorder.  16 p.) 
 
Es un trastorno médico y social común o de un grupo de trastornos con características 
únicas, se lo define como una tendencia a convulsiones recurrentes, distribuido a nivel 
mundial aparece especialmente en la niñez y adolescencia y cada vez más en el 




La clasificación se da en base a los tipos de crisis convulsivas y síndromes epilépticos.  
 
1.1.2.1 Clasificación de las crisis epilépticas (SCOTTISH INTERCOLLEGUIATE GUIDELINES 
NETWORK.  2003.  Diagnosis and Management of Epilepsy in Adults.  Escocia. pp. 3-4) 
 
Clasificación Internacional de las convulsiones epilépticas: 
I. Las convulsiones parciales  
A. Convulsiones parciales simples (perdida de la conciencia) 
B. Convulsiones parciales complejas 
1. Con deterioro de la conciencia en el inicio 





C. Convulsiones parciales que evolucionan a la  generalizadas convulsiones tónico-
clónicas (GTC) 
II. Generalizadas convulsiones 
(Convulsiva o no convulsiva con descargas bilaterales que involucran estructuras 
subcorticales) 






III. Crisis epilépticas sin clasificar 
 
1.1.2.2 Clasificación de los síndromes epilépticos 
 
Es de importancia hacer la distinción entre las epilepsias generalizadas idiopáticas (IGEs) y 
epilepsias focales (relacionadas con la localización), lo cual afecta a las opciones de 
tratamiento, investigación, pronóstico y asesoramiento. Identificar la etiología es 
importante en las epilepsias focales. La aparición de IGEs es inusual sobre la edad de 25,8. 
Las IGE más comunes en la adolescencia son epilepsia mioclónica juvenil (convulsiones 
tónico-clónicas generalizadas con convulsiones mioclónicas al despertar, a veces con crisis 
de ausencia, con la respuesta en un 30% de los casos) (SCOTTISH INTERCOLLEGUIATE 




Tiene importantes consecuencias  físicas, psicosociales y económicas para el paciente, 
debe hacérselo por un neurólogo u otro especialista, el resultado del análisis clínico debe 
ser entregado de una forma delicada indicando que se deberán realizar revisiones 
continuas. El especialista no es más que el consultor con experiencia según lo demostrado 
por formación y educación continua en epilepsia parte importante de su trabajo clínico. 
(SCOTTISH INTERCOLLEGUIATE GUIDELINES NETWORK.  2003.  Diagnosis and Management of 










En el mundo la epilepsia comprende de un 0,5-2 % de incidencia denominado como foco 
epileptogénico, existen una serie de mecanismos que intervienen en el desarrollo de la 
crisis epiléptica: (MEILAN, M. 2000. Tratamiento de la Epilepsia.  España.  Pp. 1-4)  
 
a. Cambios en las proteínas de membrana. 
b. Niveles cambiados de neurotransmisores (GABA, glutamato) y neuropéptidos 
endógenos. 
c. Cambios en la relación intra y extracelular de iones. 
d. Existen otras influencias colinérgicas y monoaminérgicas sobre la zona 
epileptógena que pueden hacer variar su extensión intercrítica.  
e. Desorden en la parte neuronal en la gestación  como denominador en la séptima y 
decima semana. 
f.  Las neuronas del tálamo tienen corriente en T o corriente de bajo umbral amplifica 
las descargas  en ondas a ritmo de 3/seg las que son reguladas por los iones calcio.  
 
Los mecanismos de los fármacos anticomiciales empleados a fin de incrementar la eficacia 
del tratamiento y reducir los efectos secundarios son tres: (fármacos analgésicos  esenciales 




A. Aumento de la inhibición sináptica mediada por el GABA (ácido  valpróico, 
vigabatrina) y otros actúan sobre el receptor GABAa (barbitúricos, 
benzodiacepinas, felbamato, topiramato).  
 
B. Inhibición de los canales de iones sodio (hidantoínas, carbamazepina, ácido 
valpróico,  lamotriginea, felbamato, topiramato, zonisamida) y del calcio 
(pentobarbital). Algunos  también actúan sobre los receptores del glutamato.  
 
C. Reducción o inhibición del flujo de calcio a través de los canales de calcio tipo T  
(principal mecanismo de los fármacos que controlan las crisis de ausencia): ácido 






En la mayoría de casos de este trastorno se lo trata con medicamentos, en los últimos años 
los fármacos usados han ayudado a las personas con epilepsia tener vidas libres de 
convulsiones. Sin embargo como cada fármaco individual actué  e manera eficaz en control 
de ciertos desordenes o tipos de epilepsias. Para elegir el fármaco correcto elegido se lo 
dará en dependencia al tipo de epilepsia. (Epilepsy Information.  Epilepsy Ireland.  2014) 
 
1.1.5 FÁRMACOS ANTIEPILÉPTICOS UTILIZADOS ACTUALMENTE 
 
Los siguientes medicamentos antiepilépticos (AEDs) han sido aprobados por las agencias 
reguladoras de Europa y Estados Unidos: Acetazomida, carbamazepina, clonazepam, 
clorazepato, etosumida, ethotorin, felbamato, gabapentina, lacosamida, lamotrigina, 
levetiracetam, mefenitoína, metsuximida, oxcarbasepina, fenobarbital, fenitoina, 
pregabalina, primidona, tiagabina, topiramato, trimetadiona, valproato, vigabatrina y 
zonisamida. Los siguientes agentes adicionales se utilizan principalmente para el 
tratamiento agudo del estado epiléptico: fosfenitoína, diazepam, lorazepam midazolam y 
propofol. Pragmática la elección del AEDs  entre primeras línea se necesita agentes para 
ser individualizados  en función del perfil del paciente en los que deben incluirse eficacia 
para las convulsiones o el síndrome de epilepsia, tolerabilidad, seguridad, facilidad de uso, 
farmacocinética y costo. (EPILEPSY & Behavior.  2009.  Drugs treatement of Epilepsy: Options and 
limitations.  pp. 56-62) 
 
AEDs proporcionan el control mayoritario de los pacientes con epilepsia de un 65% un 5%  
tienen epilepsia de inicio mientras que un 35% epilepsia no controlada, la que puede ser 
evitada mediante estilos de vida en particular de adolescentes. Cuando dos o tres drogas no 
están cumpliendo con control de asimiento de evaluarse nuevamente al paciente y si se 
trata de epilepsia refractaria optar por opciones quirúrgicas con candidatos idóneos. 











TABLA N°1 FAMILIAS DE FÁRMACOS USADOS CONTRA LA EPILEPSIA 
 
FAMILIA CLASE ACCIÓN DOSIS 
Barbitúricos Fenobarbital y 
pentobarbital 
Actúan sobre el receptor 
GABAa, aumentando  la 
inhibición mediada por el 
neurotransmisor. El 
pentobarbital es más 
liposoluble y penetra con 
mayor rapidez en el  cerebro 
bloqueando la entrada de 






inhibiendo los canales del ion 
Na+ 
Difenilhidantoína en 
dosis de 3-5  mg/kg/día 
Fosfenitoina vía im se 
ajusta en relacionándola  








Aumentan el flujo de iones 






1 mg/Kg/día mg 
lorazepam  
Iminostilbenes Carbamazepina Actúan inactivando los 
canales de Na+ 
10 mg/kg/día 
 











TABLA N°2 FAMILIAS DE FÁRMACOS USADOS CONTRA LA EPILEPSIA 
 
FAMILIA CLASE ACCIÓN DOSIS 
Valproato sódico  Inactivación de canales 
de sodio. Disminuye o 
inhibe la corriente en T 
como la ethoxusimida y  
trimethadiona. In vitro 
aumenta la síntesis de 
GABA 
30mg/kg/día 
Deoxybarbitúricos Primidona Acción propio del fármaco 
y de los  metabolitos 
activos principalmente el 
fenobarbital. 
10-20 mg/kg/día 
Succimidas Etosuximida Actúa reduciendo la 
corriente en T talámica 




Actúan  inhibiendo la 
corriente en T 
 
Acetazolamida  Potente inhibidor de la 
anhidrasa carbónica. 
Produce un cúmulo de CO2 
a nivel cerebral por 
inhibición del   90% de la 
anhidrasa carbónica 
localizada en la neuroglia, 
mielina y plexo coroideo. 
100 mg/kg/día 
 















La carbamazepina es uno de los medicamentos antiepilépticos más ampliamente utilizados 
en todo el mundo. Tiene una buena efectividad en reducir la frecuencia y severidad de las 
crisis epilépticas. Está disponible en forma de tabletas, líquidos orales que contienen 
100mg/5 ml y supositorios. (CHINGA, E.  2003. Carbamazepina.  pp. 1-3) 
 
1.2.2 NOMBRES DE MARCA  
 
 Tegretol 






Se recomienda que al recibir la receta se incluya a más del nombre comercial también el 
genérico. 
 
1.2.3 NOMBRES DE GENÉRICOS EN ECUADOR 
 
 Carbamazepina de Laboratorios Chile 
 Carbamazepina de Laboratorios NIFA 
 Carbamazepina de laboratorios La Santé 
 Carbamazepina Bristol 
 Carbamazepina de Ecuaquímica 
 Carbamazepina de Farmandina 
 Carbamazepina de Quifatex 
 Carbamazepina de APO 
 Carbamazepina EMLO 
 Carbamazepina La PROFF 
1.2.4 USOS  
 
La carbamazepina se utiliza para reducir la frecuencia de las convulsiones y severidad en 
personas que tienen epilepsia. También se utiliza para tratar a ciertos tipos de dolor y 





1.2.5 EFECTOS SECUNDARIOS  
 
Aproximadamente la mitad de los pacientes que toman este medicamento experimentan 
algunos efectos secundarios aunque son generalmente leves y temporales (CHINGA, E.  2003. 
Carbamazepina.  pp. 1-3): 
 
a. La dosis se convierten en el más probable efecto en la medicación y mejora si se 
reduce. Ocurren temporalmente cuando se inicia o se incrementa la medicación. El 
lado común los efectos son somnolencia, leve inestabilidad de caminar, mareo y 
doble visión; a menú se instalan después de una semana de medicación. 
b. Algunos pacientes pueden experimentar náuseas y vómitos. 
c. Sobre unos cincuenta pacientes experimentaron una erupción alérgica, unas pocas 
quemaduras de sol o irritación suave de la piel. Esto puede significar que la tableta 
se detenga su uso consulte con su médico si esto sucede. 
d. Efectos secundarios graves medicamente son muy raros, pero pueden afectar a la 
sangre o el hígado, cuando esto suceda realizar exámenes de sangre. 
e. Las investigaciones muestran que la droga puede acelerar ligeramente el 
adelgazamiento de los huesos con edad, se recomienda una dieta rica en calcio o 
tomar suplementos de vitamina D puede prevenirlo. 
f. Reduce la cantidad de la píldora anticonceptiva por lo que se requiere una dosis 
más alta. 
En embarazo preguntar al especialista si al tomar este medicamento ocurrirá problemas al 
bebe como malformaciones, espina bificada, retraso en el desarrollo mental del bebé. 
 
1.2.6 INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS 
Se puede administrar medicamentos comunes tales como aspirina y paracetamol con 
carbamazepina, para cualquier otro medicamento que se prescriba o se compre se requiere 
preguntar al médico o farmacéutico de las posibles interacciones que pueda ocurrir. 













1.2.7 DATOS DE LA DROGA A TOMAR EN CUENTA POR EL PACIENTE  
 
a. Se debe tomar la medicina al mismo tiempo todos los días 
b. Si se olvida de la dosis, tomársela tan pronto como recuerde, no tomar dos dosis a 
la vez. 
c. No dejar de tomar carbamazepina, a menos que su médico lo autorice ya que puede 
ocurrir que repentinamente se desencadenen nuevas convulsiones al ser retirado la 
droga. 
d. Solo dejar de tomar cuando este bajo supervisión. 
e. Mantener la carbamazepina a temperatura ambiente y en su respectivo envase. 
 
El paciente deberá tener un registro de cuando empieza las convulsiones y cuando 
terminan al tomar el nuevo medicamento esto determinara las dosis futuras al ser 
administradas. (CHINGA, E.  2003. Carbamazepina.  pp. 1-3) 
 
1.2.8 MECANISMO DE ACCIÓN DE LA CARBAMAZEPINA 
 
 
Mantiene las membranas del tejido nervioso estables de lo que se encontrarían súper 
agitadas, aparta las descargas neuronales y disminuye la propagación sináptica de los 
empujones exitatorios. Se le podría atribuir como principal mecanismo el de evitar 
descargas repetidas de los potenciales de acción dependiente del sodio en neuronas 
quitadas su polaridad y el de ser servir para obstruir los canales de sodio voltaje 
dependientes. Para los efectos antiepilépticos se considera la baja de glutamato y que las 
membranas neuronales se encuentren en equilibrio. Los efectos antipsicóticos se 
responsabilizan a la baja de dopamina y noradrenalina. (VADEMÉCUM.  2007.  Mecanismo de 
acción de la Carbamazepina.) 
 
La mejora del dolor puede ser por el bloqueo de la transmisión sináptica en el núcleo 
trigémino, existen otras virtudes de la carbamazepina como el de anticolinérgica, 
antiarrítmicas, relajantes musculares, sedantes y bloqueantes neuromusculares. 








1.3 BIOEQUIVALENCIA  
 
Se define como “la ausencia de una diferencia significativa en la velocidad y extensión de 
que el ingrediente activo o molécula activa en equivalentes farmacéuticos o alternativas 
farmacéuticas que estén disponibles en el sitio de acción del fármaco administrados en la 
misma dosis molar bajo similares estudios de diseño apropiados. (Equivalence.  
GLODBRITCCC. 2014) 
 
1.4 ESTUDIOS DE EQUIVALENCIA  NECESARIOS PARA LA 
COMERCIALIZACIÓN  
 
Farmacéuticamente los productos equivalentes de multi-fuente son presentados 
terapéuticamente como equivalentes con el fin de ser intercambiables. La aplicación de 
varios métodos para la equivalencia terapéutica incluye: 
 
a. Estudios farmacocinéticos en humanos (Bioequivalencia) en el que la sustancia 
activa de la droga o uno de sus metabolitos puede ser accesible su medición en 
fluidos biológicos tales como plasma, sangre u orina. 
b. Estudios farmacodinámicos comparativos en seres humanos. 
c. Ensayos clínicos comparativos. 
d. Estudios “in vitro” 
 
1.4.1 DISOLUCIÓN “IN VITRO” 
 
Bajo ciertas circunstancias pueden ser documentado la bioequivalencia  utilizando la 
disolución “in vitro” para drogas altamente permeables disolviéndose rápidamente cuando 
son administrados por vía oral  con un enfoque de vitro (estudios de disolución) apropiado. 
Además de la determinación in vivo las pruebas de disolución ayudan a evaluar la 
Bioequivalencia especialmente en el modelo genérico del producto farmacéutico. Los 
perfiles de liberación comparativa de la droga tanto el de prueba como el de referencia 





método farmacopea quien establece especificaciones propias de cada droga a fin de 
mantener su calidad y el control de fabricación. (Equivalence.  GLODBRITCCC. 2014)  
 
Los estudios in vivo y en vitro garantizan  condiciones que pueden cambiarse en la droga 
antes de ser comercializada entre las que tenemos: 
 
a. Las Formulaciones 
b. El sitio de fabricación 
c. El proceso de fabricación 




Se define como la velocidad y extensión a la cual se absorbe el ingrediente activo o 
fracción activa de un producto de la droga y se encuentra disponible en el sitio de acción. 
Para medicamentos que no están destinados a ser absorbidos en el torrente sanguíneo  la 
biodisponibilidad puede evaluarse por medidas previstas reflejando la velocidad y 
extensión a la cual el principio activo o fracción activa esté disponible en el sitio de acción.  
Otra definición lo establece como la velocidad y magnitud (Cantidad) de la absorción de 
un fármaco. La Biodisponiblidad de un fármaco es uno de los principales factores que 
condicionan si el fármaco alcanzará una concentración terapéuticamente eficaz en el lugar 
o lugares de acción. Al definir la Biodisponiblidad en estos términos, presuponemos que la 
forma terapéuticamente activa es el fármaco intacto. Esta definición no es válida en el caso 
de los profármacos, cuya acción terapéutica depende normalmente de su conversión en la 
forma terapéuticamente activa antes o durante su llegada a circulación sistémica, mediante 
el metabolismo de primer paso llevado a cabo por órganos como el hígado o los pulmones. 
Hay que precisar además que, al hablar de biodisponibilidad, el término circulación 
sistémica se refiere sobre todo a la sangre venosa (con exclusión de la vena porta hepática, 
que lleva sangre del tubo digestivo al hígado en la fase de absorción-metabolismo de 
primer paso vía oral-) y a la sangre arterial, que transporta el fármaco intacto a los tejidos. 
Por tanto, para que un fármaco administrado por vía oral sea biodisponible al 100% toda la 
dosis debe pasar de la forma farmacéutica a circulación sistémica. Esto significa que el 
fármaco debe: (U.S DEPARTMENT OF HEALTH AND HUMAN SERVICES FOOD AND DRUG 







 Ser liberado por completo de la formulación 
 Disolverse por completo en los líquidos gastrointestinales. 
 Ser estable al disolverse en los líquidos gastrointestinales. 
 Atravesar la barrera gastrointestinal hasta la circulación mesentérica sin ser 
metabolizado 
 Atravesar el Hígado hasta circulación sistémica sin sufrir cambio. 
 
Así, cualquier factor que afecte negativamente a la liberación del fármaco a partir de la 
formulación, a su paso por la barrera gastrointestinal y su estabilidad en ella, o a su 
estabilidad en circulación portal hepática, influirá sobre la biodisponibilidad de este 
fármaco en la forma de administración utilizada. Por tanto, es fundamental estudiar de cada 
fármaco las características fisicoquímicas que afectan a su capacidad de disolución y 
absorción, las características anatomofisiológicas de las diferentes vías de administración 
de medicamentos y los recursos galénicos disponibles para formular el medicamento en 
función de la vía de administración seleccionada. En la Tabla 1 se muestra el tiempo 
estimado en observar un efecto en función de la vía de administración utilizada. Además se 
ha de tener en cuenta la repercusión que diversas patologías o estados fisiológicos puedan 
tener sobre la biodisponibilidad, así como la administración con otros xenobióticos 
(alimentos o medicamentos). (U.S DEPARTMENT OF HEALTH AND HUMAN SERVICES FOOD AND 
DRUG ADMINISTRATION.  2003.  Biovailabity and Bioequivalence Studies for Orally Administered Drug 
Products.  pp. 4-6). 
 
1.5.1 FÁRMACOS REQUIEREN ESTUDIOS DE BIOEQUIVALENCIA 
 
Los fármacos con elevadas dosis es factible diferenciar que en la absorción enteral  no 
haya cambios mayores en eficacia terapéutica o tóxica. En el caso de fármacos con un 
régimen de rango terapéutico reducido, o en el cual hay un metabolismo antes de la 
localización del sitio o que necesite un ajuste de dosis frecuente. El genérico como el 
preparado de marca debe tener máxima importancia clínica en sus resultados, ocurre en 
fármacos de las áreas cardiovasculares, del sistema nervioso y endócrino, y algunos 
bronco-dilatadores, diuréticos y anticoagulantes orales (Fármacos que requieren estudios de 






























































Determina el tiempo que tarda en descomponerse al ser sometido un medicamento, método dado 
por la USP o FEUM para ODT´s es generalmente <1 min y el tiempo actual de desintegración en 
paciente tiene rangos de experiencia de 5 a 30 s. (U.S DEPARTAMENT OF HEALTH AND HUMAN 
SERVICES FOOD AND DRUG ADMINISTRATION.  2003.  Biovailabity and Bioequivalence Studies for Orally 
Administered Drug Products.  pp. 4-6) 
 
1.6.1 PRUEBA DE DESINTEGRACIÓN 
 
El procedimiento estándar para ejecutar la prueba de desintegración para estas formas de 
dosificación tiene varias limitaciones y no es  suficientemente adecuada para la medición 
de tiempos de desintegración muy cortos. Existen varias alternativas propuestas para hacer 








a) Prueba de desintegración usando el aparato de disolución modificado 
b) Prueba de desintegración estática 
c) Prueba de desintegración rotativa 
d) Prueba de desintegración en cavidad oral 









Equipo utilizado para realizar pruebas físico químicas de disolución de tabletas o 
capsulas atendiendo las recomendaciones del método general de análisis de la farmacopea 
de los estados unidos mexicanos (FEUM). (Instrument. 2014) 
 
1.8 DESVIACIÓN RELATIVA 
 
Es una forma de medir el acercamiento de los datos a la media calculando el error aleatorio 









1.9 DODECILSULFATO SÓDICO 
 
Llamado también como SDS, lauril sulfato sódico cuya fórmula química es: C12H25NaO4S 
usado en champús, jabones de baño y pastas por su carácter de tensioactivo aniónico, ya 
que ayuda a retirar aceites y grasas de la piel. La estructura de la molécula tiene una cola 
de 12 carbonos  empatada a un grupo sulfato con propiedades anfifilicas propia para los 
detergentes. Su obtención es a partir de la sulfonación de dodecanol C12H25OH seguida de 
la neutralización con sodio carbonato. Algunas aplicaciones en bioquímica son de 
preparación de proteínas para electroforesis en gel, actuando al romper los enlaces no 
covalentes de las proteínas, desnaturalizándolas. (Royal Society of Chemistry.  2014) 
 
1.10 ESPECTROFOTÓMETRO UV-VIS 
 
Se deriva de la palabra latina spectrum, que significa imagen, y de la palabra griega phos o 
potos, que significa luz. Un instrumento construido utilizando las propiedades de la luz y 
su interacción con otras soluciones (sustancias), para saber su origen o que lo constituye. 
El procedimiento del equipo se da por la luz de un lámpara de características especiales 
conducida por un dispositivo que la clasifica y la separa para determinar su longitud de 
onda y la pasa por la muestra, la intensidad de luz que sale del analito  es captado y 
comparado con la que se generó  en la muestra, factores influyentes la concentración de la 
sustancia. Usada en el laboratorio para hacer análisis cuantitativos de sustancias en 
solución. (Espectrofotómetro. 2014) 
 
 
1.11 DESINTEGRACIÓN SEGÚN LA USP 
 
Esta prueba sirve para determinar si las tabletas o capsulas se desintegran dentro del 
tiempo establecido cuando se las coloca en un medio líquido en las condiciones 
experimentales. Se requiere el cumplimiento con los límites de desintegración establecidos 
excepto cuando la etiqueta indica que las tabletas o capsulas están destinadas para su uso 
como trociscos (troches) o para ser masticadas o están diseñadas como formas 
farmacéuticas de liberación prolongada o formas de liberación retardada. (FARMACOPEA 







Determinar el tipo de unidades en análisis según lo que indique el etiquetado o por 
observación y aplicar el procedimiento correspondiente a 6 o más unidades de 
dosificación. A los efectos de esta prueba, la desintegración no implica la disolución 
completa de la unidad ni de su ingrediente activo. Se define como desintegración completa 
al estado en el cual los residuos de la unidad, excepto la cubierta insoluble, que 
permanezca en el tamiz del aparato de prueba o se adhieran a la superficie inferior del 
disco. Constituyen una masa blanda sin un núcleo firme y palpable. (FARMACOPEA USP 35. 
2013. pp. 318-320) 
 
1.11.1 APARATO PARA DESINTEGRACIÓN 
 
El aparato consta de un montaje de canastillas – gradilla, un vaso de precipitación bajo de 
1000  mL, con una altura entre 138 mm y 160 mm y con un diámetro interno de 97 mm a 
115 mm para el líquido de inmersión, una disposición termostática para calentar el líquido 
entre 35° y 39° y un dispositivo para elevar y sumergir la canastilla en el líquido de 
inmersión a una frecuencia constante entre 29 y 32 ciclos por minuto recorriendo una 
distancia no menos de 53 mm y no más de 57 mm. El volumen del líquido en el recipiente 
es tal que en el punto más alto del recorrido ascendente, la malla de alambre permanece al 
menos 15 mm por debajo de la superficie del líquido y desciende a no menos de 25 mm 
desde el fondo del recipiente en el recorrido descendente. En ningún momento debe quedar 
sumergida la parte superior del montaje de canastilla – gradilla. El tiempo requerido para el 
recorrido ascendente es igual al tiempo de recorrido descendente y el cambio de sentido se 
produce en una transición suave y no con movimiento abrupto. El montaje de canastilla – 
gradilla se mueve verticalmente a lo largo de su eje que no sea vertical. (FARMACOPEA USP 
35. 2013. pp. 318-320) 
 
1.11.2 MONTAJE DE CANASTILLAS – GRADILLA 
 
El montaje de canastilla – gradilla consiste en seis tubos transparentes abiertos en sus 
extremos, de 77,5 ± 2,5 mm de longitud cada uno, con un diámetro interno de 
aproximadamente 20,7 mm a 23 mm y una pared de 1,0 mm a 2,8 de espesor; los tubos 
están sostenidos en posición vertical por dos placas , de 88 mm a 92 mm de diámetro y de 
5 mm a 8,5 de espesor cada una, con seis orificios de 22 mm a 26 mm de diámetro cada 





la placa inferior, se fija una tela de alambre de acero inoxidable tramado que posee una 
trama cuadrada simple con aberturas de 1,8 mm a 2,2 mm y con un diámetro de alambre de 
0,57 mm a 0,66 mm. Las piezas del aparato se arman y se sostienen rígidamente por medio 
de tres pernos que pasan a través de las dos placas. Se  proporciona un medio adecuado 
para suspender el montaje de canastilla – gradilla del dispositivo de ascenso y descenso, 
utilizando un punto de su eje. El diseño del montaje de canastilla – gradilla se puede variar 
de alguna forma, siempre que se mantengan las especificaciones para los tubos de vidrio y 
el tamaño del tamiz de la malla. El montaje de canastilla – gradilla se ajusta a las 




El uso de los discos está permitido exclusivamente cuando está especificado o autorizado 
en la monografía. Si se especifica en la monografía individual  cada tubo presenta un disco 
cilíndrico de 9,5 ± 0,15 mm espesor y 20,7 ± 0,15 mm de diámetro. El disco está hecho de 
un material plástico transparente adecuado, con un peso específico entre 1,18 y 1,20. Cinco 
orificios paralelos de 2 ± 0,1 mm se extienden entre los extremos del cilíndrico. Los otros 
orificios están centrados a 6 ± 0,2 mm del eje en líneas imaginarias perpendiculares al eje 
y paralelas entre sí. Se cortan cuatro planos idénticos de forma trapezoidal en la pared del 
cilindro, casi perpendiculares a los extremos del cilindro. La forma trapezoidal es 
simétrica; sus lados paralelos coinciden con los extremos del cilindro y son paralelos a una 
línea  imaginaria que conecta los centros de dos orificios adyacentes de 6 mm desde el eje 
cilíndrico. El lado paralelo del trapezoide en la parte inferior del cilindro tiene un largo de 
1,6 ± 0,1 mm y sus bordes inferiores se encuentran a una profundidad de 1,5 a 1,8 mm de 
la circunferencia del cilindro. El lado paralelo del trapezoide en la parte superior del 
cilindro tiene un largo de 9,4 ± 0,2 mm y su centro se encuentra a una profundidad de 2,6 
± 0, 1 mm de la circunferencia del cilindro. Todas las superficies del disco son lisas. Si se 
especifica el uso de discos a cada tubo y hacer funcionar el aparato según se indica en el 
Procedimiento. Los discos se ajustan a las dimensiones que se encuentran en la Figura 2. 









Figura 2 Aparato de Desintegración y sus partes 
 
 
1.12 DISOLUCIÓN SEGÚN LA USP  
 
Esta prueba se realiza para determinar el cumplimiento de los requisitos de disolución, si 
estuvieran indicados en la monografía individual de las formas farmacéuticas 
administradas oralmente. Para los fines de este capítulo general, una unidad de dosificación  
está definida como 1 tableta, 1 capsula o la cantidad que se especifique. De los tipos de 
aparatos que se describen en este capítulo, utilizar el que se especifique en la monografía 
individual. Cuando la etiqueta indica que el articulo tiene un recubrimiento entérico, y 
cuando la monografía individual incluye una prueba de disolución o desintegración sin 
establecer específicamente que se aplica a artículos de liberación retardada, emplear el 
procedimiento y la interpretación indicados para Formas Farmacéuticas de Liberación 
Retardada a menos que se  especifique algo diferente en la monografía individual . Si se 
trata de capsulas de gelatina dura o blanda o de tabletas recubiertas con gelatina que no 
cumplen con las especificaciones de Disolución, repetir la prueba del siguiente modo. 
Cuando se especifica utilizar agua o un medio con pH inferior a 6,8 como el Medio de la 
monografía individual, se puede emplear el mismo Medio especificado usando pepsina 
purificada, de forma que la actividad resultante sea igual o menor a 750 000 Unidades por 
1000 mL. Para medios con un pH igual o mayor a 6,8  se puede agregar pancreatina de 
forma que la actividad de proteasa sea de no más de 1750 Unidades USP por 1000 mL. 







Estándares de Referencia USP <11> ER Tabletas de Liberación Prologada de Maleato 
de Clorfeniramina USP. ER Tabletas de Prednisona USP.  
 
1.12.1. APARATO 2 (Aparato con Paletas) PARA LA DISOLUCIÓN 
 
Emplear  el Aparato 1 usando como elemento de agitación una paleta compuesta por un 
aspa y un eje. Colocar el eje propulsor de forma tal que su eje central guarde una distancia 
máxima de 2 mm con respecto a cualquier punto del eje vertical del vaso y rote 
suavemente sin fluctuaciones significativas que puedan afectar los resultados. La línea 
central vertical del aspa está alineada con el eje propulsor de forma tal que el extremo 
inferior del eje propulsor. La paleta cumple con las especificaciones que se indican en la 
Figura 2. La distancia entre el fondo interno del vaso y el borde inferior del aspa se 
mantienen a 25 ± 2 mm durante la prueba. El aspa metálica o de otro material inerte 
adecuado y el eje forman una unidad. En algunos casos, se puede usar un dispositivo 
desmontable de dos partes adecuado, siempre y cuando las partes permanezcan firmemente 
ajustadas durante la prueba. El eje y el aspa de la paleta pueden estar recubiertos con un 
material inerte adecuado. Dejar que la unidad de dosificación se hunda hasta el fondo del 
vaso antes de empezar a rotar el aspa. A las unidades de dosificación se les puede agregar 
una pieza pequeña, suelta, de algún material no reactivo, como por ejemplo un par de 
vueltas de alambre, para evitar que floten u otros dispositivos de sumersión válidos. 










1.12.2 INTERPRETACIÓN DE LA DISOLUCIÓN EN FORMAS FARMACÉUTICAS 
DE LIBERACIÓN INMEDIATA 
 
A menos que se especifique algo diferente en la monografía  individual, se cumplen los 
requisitos si las cantidades de ingrediente activo disuelto a partir de las unidades de 
dosificación analizada se ajustan a la Tabla 4 de Aceptación 1. Continuar con las tres 
etapas de la prueba a menos que los resultados se ajusten a S1 o a S2. La cantidad de Q, es 
la cantidad de ingrediente activo disuelto especificada en la monografía individual, 
expresada como un porcentaje del contenido declarado de la unidad de dosificación; los 
valores de 5%, 15% y 25% en la Tabla 4 son los porcentajes del contenido declarado de 
forma que estos valores y Q están expresados en unidades equivalentes. (FARMACOPEA USP 
35. 2013. pp. 2730-2731)  
 
TABLA N°4. LIMITES DE ACEPTACIÓN PARA CADA UNA DE LAS UNIDADES 
ANALIZADAS (TABLETAS NO RECUBIERTAS). 
 
Nivel N° de unidades 
Analizadas 
Criterios 
S1 6 Ningún unidad es menor que Q + 5% 
S2 6 El promedio de 12 unidades (S1+S2) es igual o 
mayor que Q, y ninguna unidad es menor que Q – 
15%  
S3 12 El promedio de 24 unidades (S1+S2+ S3) es igual o 
mayor que Q, no más de 2 unidades son menores 
que Q – 15%, y ninguna unidad es menor que Q – 
25%.  
Fuente: FARMACOPEA DE LOS ESTADOS UNIDOS USP NF 35 
Q = Es la cantidad de fármaco disuelto especificado en la monografía individual, 
expresado como porcentaje del contenido rotulado. 
 
1.12.3  PARA PRODUCTOS ETIQUETADOS COMO TABLETAS DE 200 MG DE 
CARBAMAZEPINA 
 
 Prueba 2: Si el producto cumple con esta prueba, indicar en el etiquetado que 
cumple con la Prueba de Disolución 2 de la USP 
 Medio: Agua que contiene 1% de lauril sulfato de sodio; 900 mL 





 Procedimiento: Determinar la cantidad de C15H12N2O disuelta, a partir de las 
absorbancias en el UV a la longitud de onda de máxima absorción, 
aproximadamente a 288 nm, en porciones filtradas de la solución en análisis, si 
fuera necesario diluidas adecuadamente con Medio, en comparación con una 
solución estándar con una concentración conocida ER Carbamazepina USP en el 
mismo Medio. [Nota: Puede utilizarse un volumen de metanol que no exceda del 
1% del volumen total final de la solución estándar para disolver la carbamazepina.] 
 Tiempos y Tolerancias: entre 45% y 75% de la cantidad declarada de C15H12N2O 
se disuelve en 15 minutos; no menos de 75% (Q) de la cantidad declarada de  
C15H12N2O se disuelve en 60 minutos. Utilizar la tabla de aceptación 2, con las 
siguientes excepciones 
 
TABLA N°5. LÍMITES DE ACEPTACIÓN PARA CADA UNA DE LAS UNIDADES 
ANALIZADAS (TABLETAS NO RECUBIERTAS). 
 
Nivel N° de unidades 
Analizadas 
Criterios 
L1 6 Ningún valor individual se encuentra fuera de los 
intervalos especificados y, en el momento final de 
la prueba, ningún valor individual es menor que la 
cantidad especificada. 
L2 6 A los 15 minutos ninguna unidad se desvía en más 
de 5% del intervalo especificado. 
A 60 minutos ninguna unidad es menor que Q – 
5%. 
L3 12 A los 15 minutos ninguna unidad  se desvía en 
más de 10% del intervalo especificado; y no más 
de 2 de las 24 unidades se desvían en más de 5% 
del intervalo especificado.  
A 60 minutos ninguna unidad es menor que Q – 
10%; y no más de 2 de las 24 unidades son 
menores que Q – 5%. 
Fuente: FARMACOPEA DE LOS ESTADOS UNIDOS USP NF 35 
 
Q = Es la cantidad de fármaco disuelto especificado en la monografía individual, 













2. PARTE EXPERIMENTAL 
 
2.1 LUGAR DE LA INVESTIGACIÓN. 
 
La presente investigación se llevó a cabo en el Laboratorio de Tecnología Farmacéutica y 
Laboratorio de Análisis Instrumental de la Facultad de Ciencias de la Escuela Superior 
Politécnica de Chimborazo. 
 




- Balanza Analítica (Shimadzu) 
- Balanza de precisión (Ozahu) 
- Desintegrador (QC 21) 
- Disolutor (Vankel VK 650) 
- Estufa (Memmert SFE 400) 
- Espectrofotómetro UV-B (Thermo Spectronic Heλios) 
- Espectrofotómetro Infrarrojo (Fourier  Modelo FTIR  Serie 4000-6000) 
 
2.2.2 MATERIALES DE LABORATORIO 
 
- Balones aforados 100 mL 
- Embudos 
- Fundas Ciplox 
- Jarra Plástica 
- Jeringuillas 20 mL 
- Olla de aluminio 






- Pliegos de Papel filtro 




- Vasos de plásticos de 50 mL 
 
2.2.3 REACTIVOS Y OTROS 
 
- Agua destilada 
- Jabón liquido 
- Detergente 
- Lauril Sulfato de Sodio (Laboratory Reagents of Fine Chemicals, Lote 
#S34431205) 
- Lotes diferentes de Tegretol de 200 mg 
- Lotes diferentes de Carbamazepina de 200 mg Genérica de La Santé, 




2.3.1. FASE DE LABORATORIO 
 
2.3.1.1. DISOLUCIÓN DE CARBAMAZEPINA   
 
Para el ensayo de disolución se utilizó como material de análisis comprimidos de  















CARBAMAZEPINA LOTE VENCE ELABORADO 
Lab Chile 1 13108148 10-2015 10-2012 
Lab Chile 2 13087088 08-2015 08-2012 
Lab Chile 3 13129228 12-2015 12-2012 
NIFA 1 130712 07-2017 07-2013 
NIFA 2 130916 09-2017 09-2013 
NIFA 3 130511 05-2017 05-2013 
La Santé 1 3103002 08-2016 08-2013 
La Santé 2 3102296 08-2016 08-2013 
La Santé 3 3118544 02-2017 02-2014 
Tegretol 1 Z0112A 08-2017 09-2013 
Tegretol 2 Z0112B 08-2017 09-2013 
Tegretol 3 Z0110A 08-2017 09-2013 
 
2.3.1.1.1 Condiciones de Operación   
 
Aparato de disolución  Modelo Paleta – Aparato 2 USP 
Medio de disolución 900 mL de Lauril Sulfato de Sodio al 1% 
Velocidad de Agitación 75 rpm 
Temperatura 37 ± 0,5 °C 
Tiempo de muestreo 15 y 60 minutos 
 
2.3.1.1.2. Preparación del reactivo Lauril sulfato de sodio al 1% 
 
Pesar 98,1 g de Lauril sulfato de sodio (pureza: 91,19%), y llevar a 9 litros utilizando agua 










2.3.1.1.3. Preparación de la muestra   
 
Se colocó 1 tableta de carbamazepina 200 mg previamente pesada en cada uno de los 6 
vasos. Trascurrido los 15 primeros minutos del ensayo, extraer 10 mL del medio de 
disolución de cada vaso, transferir una alícuota de 5 mL con ayuda de una pipeta a un 
balón volumétrico de 100 mL y aforar con solución de sodio dodedecilo sulfato al 1% y 
filtrar. 
 
Se repone el volumen extraído de cada uno de los vasos con nueva solución de sodio 
dodedecilo sulfato al 1% a la temperatura del sistema una vez sacadas las muestras de cada 
uno de los vasos. Durante los 60 minutos finales, tomar una alícuota de 5 ml de cada uno 
de los vasos, transferir a un balón volumétrico de 100 ml y aforar con la solución sodio 
dodedecilo sulfato al 1%. 
 
El muestreo ser realizó en una zona media entre la superficie del medio de disolución y la 
parte superior del aspa de la paleta, y a no menos de 1 cm desde la pared del vaso de 
disolución.    
  
2.3.1.1.4. Solución estándar de Carbamazepina 
 
Pesé en una balanza analítica 50,0 mg ± 0,1 mg del estándar secundario de carbamazepina 
(corregir este valor con él %Pureza=99,5%); transferir a un balón volumétrico de 250 ml, 
añadir 2,5 ml de metanol absoluto, observar que se disuelve completamente; aforar con 
Sodio dodecilo sulfato al 1%, transferir una alícuota de 5 ml de la solución anterior a un 
balón volumétrico de 100 ml y aforar con el Sodio dodecilo sulfato al 1%. Se debe realizar 
por duplicado y utilizar el valor promedio de ambos resultados de las mediciones. 
Concentración estándar: Carbamazepina = 0.010 mg/ml 
 
2.3.1.1.5. Medición de las muestras de Carbamazepina   
 
Realizar la medición UV a la máxima longitud de onda de absorción, para la 
Carbamazepina  que corresponde a 288 nm. La absorbancia de la solución es medida en 





comparando la absorbancia de las muestras con la absorbancia de la solución estándar de 
trabajo. 
 
2.3.1.2. CRITERIOS DE ACEPTACIÓN   
 
Para los comprimidos de Carbamazepina, en este estudio se siguieron los siguientes 
criterios de aceptación:   
 
% Carbamazepina disuelta A los 15 minutos  no menos de 45% 
A los 60 minutos entre 45 - 75% 
% Coeficiente de Variación 4% 
 
2.3.1.2. DESINTEGRACIÓN DE CARBAMAZEPINA DE TABLETAS SIN CUBIERTA 
 
Colocar 1 unidad de dosificación en cada uno de los 6 tubos de la canastilla y, si se indica, 
agregar un disco. Hacer funcionar el aparato, usando agua o el medio especificado como el 
líquido de inmersión; mantener a 37 ± 2°. Al final del tiempo especificado en la 
monografía, levantar la canastilla del líquido y observar si las tabletas se han desintegrado 
o no completamente. Si 1 o 2 tabletas no se desintegran completamente, repetir la prueba 
con 12 tabletas adicionales. El requisito se cumple  si se desintegran no menos de 16 
tabletas del total de 18 tabletas analizadas.  
 
2.3.2 TRATAMIENTO ESTADÍSTICO 
 
Para el análisis estadístico del trabajo investigativo se utilizó ANOVA (Analysis Of 
Variance, el cual permite identificar en qué magnitud contribuyen los factores 
secuenciales, periodo, tratamiento y variabilidad interindividual al resultado final del 
estudio y si alguno de ellos incide de forma decisiva en la obtención de la conclusión.  
 
El análisis estadístico se realizó con el programa R-Commander versión R-UCA-3.0.1. 











3. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 
 
Para el análisis de la carbamazepina, se procedió a evaluar la metodología empleada  
mediante el porcentaje de fármaco liberado a los tiempos de quince y sesenta minutos que 
se realizó para todas tres lotes diferentes con tres repeticiones. El comercial Tegretol, 
Genérico 1 NIFA, Genérico 2 La Santé y Genérico 3 Laboratorios Chile. La  toma para la 
disolución fue 20 ml, se aforó en balón de 100 ml con medio de lauril sulfato de sodio, 
para que a continuación sean sometidas a  lectura en el equipo de espectrofotómetro UV – 
V para determinar su concentración de carbamazepina, obteniéndose: 
 
CUADRO N°1 PORCENTAJES DE LIBERACIÓN DE CARBAMAZEPINA DE 200 
MG EN DIFERENTES LOTES AL TIEMPO DE 15 MINUTOS DE 
DISOLUCIÓN REPETICIÓN 1 
 
Lote Comercial Genérico 1 Genérico 2 Genérico 3 
1 53,84 57,22 58,06 57,51 
2 53,98 71,90 56,83 64,43 















FIGURA N°4. RESULTADOS DEL PORCENTAJE DE CARBAMAZEPINA 
COMPRIMIDOS DE 200 MG COMERCIAL VS GENÉRICO DE TRES LOTES 




Los resultados expresados en el Cuadro N°1 muestran que el medicamento comercial del 
lote 1 y el genérico 3 del lote 3 presentan porcentajes de carbamazepina bajos, el genérico 
2 del lote 3 tiene un valor alto pero en ambos casos cumplen con lo que determina el valor 
de Q que se libere no menos del 45% al tiempo de 15 minutos. 
 
CUADRO N°2  PORCENTAJES DE LIBERACIÓN DE CARBAMAZEPINA DE 200 
MG EN DIFERENTES LOTES AL TIEMPO DE 15 MINUTOS DE 
DISOLUCIÓN REPETICIÓN 2 
 
Lote Comercial Genérico 1 Genérico 2 Genérico 3 
1 
49,63 55,65 69,08 55,52 
2 
56,27 48,70 58,74 55,48 
3 






























Comercial vs Genérico por Lotes Repetición 1 





FIGURA N°5. RESULTADOS DEL PORCENTAJE DE CARBAMAZEPINA 
COMPRIMIDOS DE 200 MG DE TRES LOTES COMERCIAL VS GENÉRICO 




Los resultados expresados en el Cuadro N°2 muestran que el medicamento genérico 1 del 
lote 2 presenta porcentaje de carbamazepina bajo, el genérico 2 lote 1 tiene un valor alto 
pero en ambos casos cumplen con lo que determina el valor de Q que se libere no menos 
del 45% al tiempo de 15 minutos. 
 
CUADRO N°3 PORCENTAJES DE LIBERACIÓN DE CARBAMAZEPINA DE 200 
MG EN DIFERENTES LOTES AL TIEMPO DE 15 MINUTOS DE 
DISOLUCIÓN REPETICIÓN 3 
 
Lote Comercial Genérico 1 Genérico 2 Genérico 3 
1 
59,45 62,51 59,93 61,60 
2 
61,66 62,46 46,47 53,40 
3 






























Comercial vs Genérico por Lotes Repetición 





FIGURA N°6. RESULTADOS DEL PORCENTAJE DE CARBAMAZEPINA 
COMPRIMIDOS DE 200 MG DE TRES LOTES COMERCIAL VS GENÉRICO 




Los resultados expresados en el Cuadro N°3 muestra que el medicamento genérico 2 del 
lote 2 presenta porcentaje de carbamazepina bajo, el genérico 1 lote 3 tiene un valor alto 
pero en ambos casos cumplen con lo que determina el valor de Q que se libere no menos 
del 45% al tiempo de 15 minutos. 
 
CUADRO N°4  PORCENTAJES DE LIBERACIÓN DE CARBAMAZEPINA DE 200 
MG EN DIFERENTES LOTES AL TIEMPO DE 60 MINUTOS DE 
DISOLUCIÓN REPETICIÓN 1 
 
Lote Comercial Genérico 1 Genérico 2 Genérico 3 
1 
75,63 88,33 65,76 90,66 
2 
91,89 88,47 92,76 103,5 
3 
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Comercial vs Genérico por Lotes 





FIGURA N°7. RESULTADOS DEL PORCENTAJE DE CARBAMAZEPINA 
COMPRIMIDOS DE 200 MG DE TRES LOTES COMERCIAL VS GENÉRICO 




En los resultados expresados en el Cuadro N°4 se observa que el medicamento genérico 2 
del lote 1 presenta porcentaje de carbamazepina bajo, el genérico 3 lote 2 el dato mínimo 
cumple con Q no menos de 45- 75 % al tiempo de 60 minutos en cambio que el valor alto 
excede el valor de Q a este tiempo puede deberse a varios factores mala toma de muestra, 
sobrepasar el aforo, mala disolución. 
 
CUADRO N°5  PORCENTAJES DE LIBERACIÓN DE CARBAMAZEPINA DE 200 
MG EN DIFERENTES LOTES AL TIEMPO DE 60 MINUTOS DE 
DISOLUCIÓN REPETICIÓN 2 
 
Lote Comercial Genérico 1 Genérico 2 Genérico 3 
1 
81,12 81,76 77,76 88,15 
2 
89,34 68,40 96,85 103,92 
3 






























Comercial vs Genérico por Lotes 





FIGURA N°8. RESULTADOS DEL PORCENTAJE DE CARBAMAZEPINA 
COMPRIMIDOS DE 200 MG DE TRES LOTES COMERCIAL VS GENÉRICO 




Se logra apreciar que los resultados expresados en el Cuadro N°5 el medicamento genérico 
1 del lote 2 presenta porcentaje de carbamazepina bajo, el genérico 3 lote 2 el dato mínimo 
cumple con Q no menos de 45- 75 % al tiempo de 60 minutos en cambio que el valor alto 
excede el valor de Q a este tiempo puede deberse a varios factores como mala toma de 
muestra, sobrepasar el aforo, mala disolución. 
 
CUADRO N°6  PORCENTAJES DE LIBERACIÓN DE CARBAMAZEPINA DE 200 
MG EN DIFERENTES LOTES AL TIEMPO DE 60 MINUTOS DE 
DISOLUCIÓN REPETICIÓN 3 
 
Lote Comercial Genérico 1 Genérico 2 Genérico 3 
1 
75,55 77,63 62,04 77,05 
2 
84,98 80,03 61,94 81,98 
3 





























Comercial vs Genérico por Lotes 








FIGURA N°9. RESULTADOS DEL PORCENTAJE DE CARBAMAZEPINA 
COMPRIMIDOS DE 200 MG DE TRES LOTES COMERCIAL VS GENÉRICO 




Los resultados analizados en el Cuadro N°6 determinan que el medicamento genérico 2 del 
lote 2 presenta porcentaje de carbamazepina bajo, el comercial lote 2 ambos cumple con Q 
no menos de 45- 75 % al tiempo de 60 minutos 
 
CUADRO N°7  TIEMPO DE DESINTEGRACIÓN DE LA CARBAMAZEPINA DE 200 
MG EN DIFERENTES LOTES  
 
Lote Comercial Genérico 1 Genérico 2 Genérico 3 
1 
0,37 seg 1,30 seg 2,30 seg 0,45 seg 
2 
0,35 seg 1,29 seg 2,28 seg 0,44 seg 
3 
0,37 seg 1,31 seg 2,27 seg 0,43 seg 
 
La carbamazepina tiene un tiempo de desintegración dado por la USP 35 en función al 
excipiente que contenga, para los comprimidos no recubiertos dice: hasta de 3 minutos. 
Propiedad que lo cumplen los genéricos así como los comerciales. 
 































Comercial vs Genérico por Lotes Repetición 





El presente estudio previo al análisis estadístico y comprobación de la hipótesis requiere de 
la Prueba de Shapiro Wilk la cual evalúa si una muestra de la población está distribuida 
normalmente. 
 
FIGURA N°10  HISTOGRAMA DE LOS PORCENTAJES DE CARBAMAZEPINA AL 




El histograma nos permite ver que los datos tienen un sesgo a la izquierda con el test de 
Shapiro se lo comprueba mejor. El nivel de significancia es de 5% 
 
W = 0.9707, p-value = 0.446  p=44.6  p>al 5% los datos no son tan normales lo que se 
debe ajustar  quedando W = 0.9091,  p-value = 0.006113 
 
CUADRO N°8: ANOVA QUE RELACIONA MEDICAMENTOS Y LOTE EN 




Sum Sq Df F value Pr(>F) 
Medicamento 3.5329e-07 4 57.9418 5.533e-12 *** 
Lote 4.8900e-09 2 1.6028 0.2222 
Medicamento: 
Lote 
7.7200e-09 6 0.8444 0.5485 
Residuals 3.6580e-08 24   
 
 
No hay un nivel de significancia de la variable Lote; en cambio con la variable 






CUADRO N9° COMPARATIVO DE MEDICAMENTOS Y LOTES Y LA RELACIÓN 
ENTRE AMBOS 
 
Coefficients Estimate Std. Error t value Pr(>|t|) 
Medicamento C 1.673e-04 2.254e-05 7.423 1.16e-07 
*** 
Medicamento G1   1.479e-04 2.254e-05 6.561 8.72e-07 
*** 
Medicamento G2 2.188e-04 2.254e-05 9.707 8.76e-10 
*** 
Medicamento G3 1.396e-04 2.254e-05 6.193 2.12e-06 
*** 
Lote[T.2] -3.993e-05 3.188e-05 -1.253 0.222 
Lote[T.3] -2.030e-05 3.188e-05 -0.637 0.530 
Medicamento[T.G1]:Lote[T.2] 5.791e-05 4.508e-05 1.285 0.211 
Medicamento[T.G2]:Lote[T.2] -1.772e-05 4.508e-05 -0.393 0.698 
Medicamento[T.G3]:Lote[T.2] 1.191e-05 4.508e-05 0.264 0.794 
Medicamento[T.G1]:Lote[T.3] 2.328e-05 4.508e-05 0.516 0.610 
Medicamento[T.G2]:Lote[T.3] -1.099e-05 4.508e-05 -0.244 0.810 
Medicamento[T.G3]:Lote[T.3] 4.803e-05 4.508e-05 1.065 0.297 
Residual standard error 3.904e-05     
Adjusted R-squared 0.9427    
F-statistic 50.34    
p-value 5.008e-14    
 
 
Los 4 medicamentos presentan un nivel significativo de relevancia (significancia) en sus 
valores Pr>t no así los Lotes cuyo valor es mayor al 5% no presentando dificultades en él 
% de carbamazepina liberado.  p-value es menor al 5% por ende los datos no presentan 
diferencia significativa en su relación. El valor de 0.9427 quiere decir que los datos tienden 













FIGURA N°11: RELACIÓN DE LAS MEDIAS DEL % DE CARBAMAZEPINA EN 




Los medicamentos presentan variabilidad en él % de liberación de carbamazepina siendo el 
genérico 3 del lote 2 de mayor liberación y el genérico 2 de lote 1 el de menor liberación. 
La de mayor incidencia es la de lote 2 ya que sus datos son más relacionados en función a 
la liberación de Carbamazepina. 
 
CUADRO N°10: ANOVA QUE RELACIONA LOS MEDICAMENTOS Y 
REPETICIONES EN FUNCIÓN AL % DE CARBAMAZEPINA 
 
 
Response: var5 Sum Sq Df F value Pr(>F) 
Medicamento 2.7576e-07 4 58.3186 1.013e-13 *** 
Repeticiones 1.3730e-08 2 5.8074 0.007381 ** 




Hay un nivel de significancia entre la variable medicamentos y la variable repeticiones en 












CUADRO N°11 COMPARATIVO DE MEDICAMENTOS Y REPETICIONES 
 
 
Coefficients Estimate Std. Error t value Pr(>|t|) 
Medicamento C 1.375e-04 1.404e-05 9.799 7.33e-11 *** 
Medicamento G1 1.452e-04 1.404e-05 10.343 2.08e-11 *** 
Medicamento G2 1.795e-04 1.404e-05 12.785 1.13e-13 *** 
Medicamento G3 1.298e-04 1.404e-05 9.247 2.74e-10 *** 
Repeticiones[T.2] -7.822e-06 1.404e-05 -0.557 0.5815 
Repeticiones[T.3] 3.696e-05 1.404e-05 2.633 0.0132 * 
Residual 
standard error 
3.438e-05    
Adjusted R-
squared 
0.9556    
F-statistic 130    
p-value < 2.2e-16    
 
 
La variable Repetición 2 no presenta cambios significativos por ende la Repetición 3 junto 
con el factor medicamentos son los únicos valores relevantes con un grado alto de 
significancia y que afectan el % de Carbamazepina. 
 
FIGURA N°12: RELACIÓN DE LAS MEDIAS DEL % DE CARBAMAZEPINA EN 





Los medicamentos presentan variabilidad en él % de liberación de carbamazepina siendo el 
genérico 3 de la repetición  2 de mayor liberación y el genérico 2 de la repetición 3 el de 
menor liberación.  La de mayor incidencia es la de repetición 3 ya que sus datos están entre 






Ho: µ𝑪 =  µ𝑮𝟏 = µ𝑮𝟐  = µ𝑮𝟑 
H1: Al menos 1 es diferente 
 
Los medicamentos comerciales presentan igual Bioequivalencia que los medicamentos 
genéricos 1, 2 y 3. 
 
Al menos uno de los medicamentos genéricos 1, 2 o 3 no es Bioequivalentes con el 
comercial de marca. 
 
CUADRO N°12: MEDIAS Y DESVIACIÓN ESTÁNDAR DE LOS 4 
MEDICAMENTOS EN  FUNCIÓN AL % DE CARBAMAZEPINA 
 
 
Medicamentos mean sd data n 
C 83.07222 6.500638 9 
G1 81.03444 6.185853 9 
G2 75.72333 13.630005 9 
G3 86.39556 11.119369 9 
 
El test de Anova de varianzas acepta la hipótesis nula Ho y se descarta la hipótesis 1 H1 los 
datos de las medias también cumplen con  % de Carbamazepina dado por Q normativa de 
























1. La desintegración en Tegretol (C) es mucho más rápida que la de menor velocidad es el 
de La Santé  (G2), lo cual puede ser debido al tipo de excipiente que se emplea para la 
elaboración de ambos fármacos, implicado en la dureza de los mismos. 
 
2. La disolución cumple con lo determinado en la USP 35 para Formas Farmacéuticas de 
liberación Inmediata para Carbamazepina en las pruebas realizadas para los tres lotes 
del comercial, genérico 1, genérico 2 y genérico 3 cumpliendo con los límites de 
aceptación. 
 
3. Los cuatro medicamentos de Carbamazepina de 200 mg Tegretol (C), NIFA (G1), La 
Santé (G2), Laboratorios Chile (G3), poseen entre sí, diferencias en él % de liberación 
de Carbamazepina “in vitro” a los 60 minutos de Disolución, encontrándose que el 
genérico de Laboratorios Chile (G3) es el que más libera el principio activo. 
 
4. Los Medicamentos genéricos que se comercializan en el Ecuador en base a 
Carbamazepina son Bioequivalentes “in vitro” ya que no se encuentran ninguna 
diferencia significativa en los datos obtenidos con respecto a genéricos vs comercial y 




















1. Realizar nuevas investigaciones ampliando el rango de fármacos genéricos y 
comerciales ya que para la presente investigación se utilizaron aquellos que son más 
usados en el país y de mayor comercialización 
 
2. Sería recomendable comprobar la Bioequivalencia “in vivo” a nivel clínico en 
pacientes, con lo que se garantizará que el medicamento produzca los efectos deseados 
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ANEXO N° 2. CERTIFICADO DE ANÁLISIS DEL ESTÁNDAR CARBAMAZEPINA 









ANEXO N° 3. CERTIFICADO DE CALIBRACIÓN DEL ESPECTROFOTÓMETRO 








ANEXO N° 4. BARRIDO DEL ESTÁNDAR DE CARBAMAZEPINA GRADO 




































































































































































































































ANEXO N° 20. PREPARACIÓN DEL MEDIO DE DISOLUCIÓN LAURIL SULFATO 




















































ANEXO N° 22. TOMA DE  MUESTRA PARA LA DISOLUCIÓN DE LA 

























ANEXO N° 23. VISTA DE LOS 6 VASOS LUEGO DE CONCLUIDA LA 

























ANEXO N° 24. AFORACIÓN DEL PRINCIPIO ACTIVO CON EL MEDIO DE 
























ANEXO N° 25. LECTURA A 288nm EN EL ESPECTROFOTÓMETRO UV VISIBLE 






Fuente: Fotos obtenidas del Laboratorio de Tecnología Farmacéutica y Laboratorio de 


























Fuente: Fotos obtenidas del Laboratorio de Tecnología Farmacéutica 
 
 
 
 
 
 
